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Введение
Препараты, содержащие морфолиновый цикл, 
в зависимости от строения молекул могут прояв-
лять различное фармакологическое действие [10]. 
В литературе имеются работы обзорного харак-
тера по веществам, содержащим морфолиновый 
цикл. В них рассматривается фармакологиче-
ская активность данной группы соединений. В то 
же время в литературе не отражены обобщения 
имеющихся данных, в неполной мере описаны 
какие-либо эмпирические взаимосвязи фарма-
кологического действия с химическим строени-
ем соединения [7, 14]. Как правило, в литературе 
морфолиновый фрагмент рассматривается не как 
основная часть молекулы, а как дополнительная 
или вторичная.
Морфолин легко вступает в различные реак-
ции нуклеофильного замещения, которые приво-
дят к синтезу различных по фармакологическому 
эффекту соединений. Учитывая данный факт, 
а также доступность сырья и достаточную про-
стоту исполнения реакций химического синтеза, 
можно считать поиск лекарственных препаратов 
(ЛП) в этом ряду органических веществ весьма 
перспективным [10].
Препараты, содержащие морфолиновый цикл, 
обладают антимикробным и бактерицидным дей-
ствием [1, 4, 8, 24, 45, 79]. Известны морфолинсо-
держащие пре параты, проявляющие фармаколо-
гическую активность при заболеваниях сердечно-
сосудистой системы (ССС) [2, 3, 10-13, 16].
Весьма широко используются морфолинсо-
держащие препараты для лечения заболеваний 
центральной нервной системы и стимулирования 
умственной деятельности [5, 6, 10, 15, 50, 58, 74, 105, 
115].
Хорошо известно анальгезирующее действие 
морфолинсодержащих препаратов, которое они 
часто проявляют наряду с другими видами фарма-
кологической активности [7, 9, 38, 98].
Анализируя литературные данные о фарма-
кологической активности морфолинсодержащих 
лекарственных препаратов, можно заключить, 
что они обладают широким спектром фармако-
логического действия. Большинство из них от-
носятся к следующим фармакологическим груп-
пам: противомикробные средства, анальгетики, 
сердечно-сосудистые средства, нейротропные 
средства. Установлены следующие основные за-
кономерности зависимости фармакологической 
активности от строения молекул морфолинсо-
держащих ЛП:
1) Наиболее активны морфолиды замещенных 
органических кислот, у которых отчетливо 
выражено действие на сердечно-сосудистую 
и центральную нервную системы, а также ан-
тимикробная активность;
2) Наличие в молекулах других гетероцикличе-
ских фрагментов способствует проявлению 
анальгетической активности (фрагменты ура-
цила, триазина, пиримидина) и действию 
на ЦНС (имидазольные (бензимидазольные), 
пиримидиновые, фурановые радикалы);
3) Морфолинсодержащие препараты часто про-
являют комплексное фармакологическое дей-
ствие, что делает их весьма ценными препара-
тами;
4) Наличие сравнительно доступных способов 
получения и широкий спектр фармакологиче-
ского действия таких веществ дают основание 
считать их весьма перспективными в практи-
ческом отношении;
5) Дальнейшее изучение зависимости активно-
сти морфолинсодержащих ЛП от строения их 
молекул даст возможность осуществлять целе-
направленный синтез ценных лекарственных 
средств.
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Биотрансформация морфолинсодержащих 
лекарственных препаратов
Одним из важных этапов в исследовании и раз-
работке нового лекарственного препарата являет-
ся изучение его биотрансформации. Необходимо 
определить интенсивность метаболических про-
цессов, основные пути биотрансформации, отме-
тить различия в количественном и качественном 
составе метаболитов в плазме крови, органах, моче 
и кале. Многие препараты, применяющиеся сов-
местно при терапии различных патологических 
состояний, могут влиять друг на друга как на фар-
макокинетическом, так и на фармакодинамиче-
ском уровне. Это связано в первую очередь с ин-
гибирующим или индуцирующим воздействием 
на один или несколько изоферментов системы 
CYP450 [37, 72]. Поэтому также крайне необходи-
мо оценить возможное влияние препаратов на те 
или иные изоформы цитохрома P450 с целью пре-
дупреждения нежелательных реакций при со-
вместном приёме лекарственных препаратов.
В данном разделе рассматривается метаболизм 
препаратов, имеющих в своей структуре морфо-
линовое кольцо. Данная группировка встречается 
чаще в структуре психотропных, сердечно-сосу-
дистых, противомикробных лекарственных пре-
паратов, а также анальгетиков. Поэтому основной 
акцент сделан на препараты, действующие на цен-
тральную нервную систему (ЦНС) и ССС, хотя 
для обеспечения большей объективности описано 
несколько препаратов и из других фармакологиче-
ских групп.
Ребоксетин — (+-)-(2R*)-2-[AS*] — A - (о-этокси-
фенокси)оензил]морфолин (табл. 1) относится 
к группе антидепрессантов, является селектив-
ным ингибитором обратного захвата норадрена-
лина [21, 23]. У человека метаболизируется в пе-
чени главным образом при участии изофермен-
та CYP3 A4 цитохрома P450 с образованием трёх 
неактивных производных [43].
При исследовании in  vitro было установлено, 
что основным путем биотрансформации являет-
ся О-дезалкилирование [109]. Однако в результате 
проведенного анализа метаболитов в моче у раз-
личных видов животных и человека можно сделать 
вывод, что ребоксетин метаболизируется по трём 
основным направлениям, несущественно отлича-
ющимся от метаболизма in vitro:
1) Гидроксилирование этоксибензольного коль-
ца;
2) Деалкилирование этоксигруппы;
3) Образование свободной гидроксигруппы 
и окисление морфолинового кольца, с образо-
ванием промежуточного морфолона с дальней-
шим раскрытием морфолинового цикла (кры-
сы, люди, собаки).
У обезьян раскрытие морфолинового цикла 
не наблюдалось [34]. В моче крыс сложно выде-
лить какой-либо мажорный метаболит, в то время 
как у мышей, собак и обезьян основным метабо-
литом является продукт, образующийся после ги-
дроксилирования этоксибензольного кольца (6,6, 
7,1 и 7,8%, соответственно). У всех видов животных 
метаболиты присутствовали в виде глюкуроноко-
ньюгатов и/или сульфоконьюгатов [42].
Оценивая количество метаболитов и направ-
ления их биотрансформации, можно сделать вы-
вод, что ребоксетин подвергается интенсивно-
му метаболизму с преобладанием окислитель-
ных процессов. Среди основных изоферментов 
CYP450, вовлеченных в метаболизм лекарствен-
ных препаратов, CYP2 D6 может быть не только 
ингибирован, но и принимать участие в метабо-
лизме, в частности антидепрессантов. При оцен-
ке вклада CYP2 D6 у 8 быстрых метаболизаторов 
дебризохина после и в течение совместного при-
менения хинина (препарат-ингибитор) с ребоксе-
тином [89] не было обнаружено значимых разли-
чий в абсорбции и фармакокинетике ребоксетина. 
Данный факт может свидетельствовать о том, что 
CYP2 D6 либо не участвует в метаболизме ребоксе-
тина, либо участвует, но с очень слабой интенсив-
ностью. На основании этих данных можно предпо-
ложить, что совместный приём ребоксетина с дру-
кими препаратами, которые метаболизируются 
данной изоформой, может привести к меньшим 
побочным реакциям, в отличие от большинства 
применяемых на сегодняшний день антидепрес-
сантов [42], что можно рассматривать как преиму-
щество при выборе препарата для наиболее без-
опасной терапии.
Вилоксазин — (RS)-2-[(2-этоксифенокси)метил]
морфолин (табл. 1) является бициклическим ан-
тидепрессантом [25].
В работе David E. Case  и  Peter R. Reeves была 
изучена биотрансформация вилоксазина на здо-
ровых добровольцах после перорального приёма 
с целью сравнения основных направлений био-
трансформации препарата у человека с живот-
ными (крысы, собаки) и идентификации мажор-
ных метаболитов в плазме крови человека. В ре-
зультате данного исследования установлено, что 
O-деалкилирование, характерный путь метабо-
лизма у крыс [32], не является основным для чело-
века. Биотрансформация вилоксазина у человека 
более близка к биотрансформации у собак, чем 
у крыс. У людей глюкуронид 5-гидроксивилокса-
зина обнаруживается в моче в значительных ко-
личествах — около половины от введенной дозы 
препарата, в то время как свободный 5-гидрокси-
вилоксазин обнаружен в следовых количествах, 
что говорит об интенсивном процессе глюкуро-
нирования. Как и у собак, морфолоновое про-
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изводное, образующееся при окислении морфо-
линового фрагмента, подвергается дальнейшему 
гидроксилированию бензольного кольца с обра-
зованием более полярного продукта. Далее ги-
дроксилированное производное выводится в виде 
соответствующего глюкуронида [31].
Несмотря на сходство метаболизма вилоксази-
на у собак и у человека, можно выделить и некото-
рые отличия. Для человека характерно образова-
ние гидроксилированных производных с после-
дующей их элиминацией из организма в виде глю-
куронидов. У собак же данный путь метаболизма 
менее интенсивен, чем у людей. Для данного вида 
животных более характерны метаболические пре-
вращения в морфолиновом кольце (образование 
N-метил-N-оксида, окисление морфолинового 
кольца, N-метилирование) [32].
В плазме крови крыс в больших количествах 
обнаруживается конъюгированное производное 
дезалкилированного вилоксазина, в то время как 
неизмененный препарат составляет лишь малую 
часть. У собак же и у людей наблюдается обратная 
картина — в больших количествах в плазме крови 
определяется неизмененный препарат [32].
Ни один из метаболитов не проявил сходной 
или сколько-нибудь значимой фармакологиче-
ской активности по сравнению с неизмененным 
препаратом [31, 32].
Инделоксазин — 2-(3-H-инден-4-илоксиметил)
морфолин (табл. 1) препарат, обладающий антиде-
прессантной активностью.
Быстрое снижение радиоизлучения неизме-
ненного препарата по сравнению с общей радио-
активностью, а также небольшое количество неиз-
мененного препарата в моче и кале говорит о том, 
что препарат интенсивно метаболизируется при 
пероральном введении. После введения препара-
та перорально с использованием метода радио-
активной метки было установлено, что основным 
метаболитом в плазме крови является метаболит 
М-2, который образуется при гидроксилирова-
нии инденовой части молекулы и составляет 23 % 
от общей радиоактивности. Неизмененный пре-
парат и метаболит М-1, образующийся при окис-
лении морфолинового кольца, также определя-
ются в значительных количествах — 9 % от общей 
радио активности. М-2 является также основ-
ным метаболитом в моче. Метаболит М-1 в моче 
не определялся, а радиоактивность, соответству-
ющая неизмененному препарату, составила менее 
1 % от общей радиоактивности [57].
После обработки проб мочи β-глюкуронидазой 
и при использовании метода тонкослойной хро-
матографии (ТСХ) пятна некоторых метаболитов 
перестали детектироваться, что говорит о при-
сутствии β-глюкуронидов. После обработки мочи 
арилсульфатазой не было обнаружено каких-либо 
изменений, что говорит об отсутствии уронил-
сульфатов.
Таким образом, основными путями биотранс-
формации для данного препарата являются: об-
разование дигидродиолпроизводного (М-1), ги-
дроксилирование инденового кольца (М-5, М-7), 
N-ацилирование (M-4), окисление морфолиново-
го кольца с последующим его разрывом (М-1, M-6) 
[57].
Гефитиниб — 4-Гуазаметиламин, N-(3-хлор-
4-фтор фенил)-7-метокси-6-[3-4-морфолин)про-
окси] (табл. 1), противоопухолевое средство груп-
пы анилинохиназолинов, селективный ингибитор 
тирозинкиназы рецепторов эпидермального фак-
тора роста (EGFR) для лечения немелкоклеточ-
ного рака лёгкого. Подвергается окислительному 
метаболизму посредством изофермента CYP 3 A4. 
In vitro показано, что изоферменты CYP 3 A5 и CYP 
2 D6 также вносят незначительный вклад в био-
трансформацию препарата [64, 70]. Метаболизм ге-
фитиниба происходит по трём основным направ-
лениям: метаболизм N-пропилморфолиновой 
группы (основной путь), деметилирование меток-
сильной группы и окислительное дефторирова-
ние. Морфолиновое кольцо гефитиниба является 
основной мишенью для изоферментов CYP450, так 
как большинство обнаруженных метаболитов — 
это продукты биотрансформации морфолиновой 
части молекулы [68].
В работе McKillop D.  с  соавт. проведено ис-
следование видоспецифичности метаболиче-
ских путей гефитиниба (крысы, собаки, человек). 
Установлено, что у крыс основным направлением 
биотрансформации является окисление морфо-
линового кольца. Окисление по морфолиновой 
части молекулы, вместе с О-деметилированием, 
также являются основными метаболическими 
путями у собак. Вместе с тем, у данного вида жи-
вотных было отмечено окислительное дефтори-
рование, хотя и в меньшей степени, по сравнению 
с остальными метаболическими путями. У чело-
века метаболизм препарата имеет больше общего 
с таковым у собак, чем у крыс. Основные направле-
ния биотрансформации гефитиниба у человека — 
О-деметилирование и окисление морфолинового 
кольца [69].
Основной метаболит, определяемый в плазме 
крови человека — О-дезметилгефитиниб, который 
обладает в 14 раз меньшей фармакологической ак-
тивностью по сравнению с гефитинибом и малове-
роятно, что он вносит вклад в реализацию фарма-
кологического эффекта [73].
Морацизин — [10-[3-(4-морфолинил)-1-оксо-
про пил]-10Н-фенотиазин-2-ил] карбаминовой ки-
с ло ты эти ловый эфир (табл. 1) — производное фе-
нотиазина, являющееся антиаритмическим пре-
паратом подкласса Iс [106].
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Методом радиоактивной метки на здоровых 
добровольцах был изучен метаболизм препарата. 
Показано, что препарат интенсивно метаболизи-
руется в печени с образованием большого количе-
ства метаболитов [80]. Обнаружено, что 2 метабо-
лита (2-амино-10-(3-морфолинопропионил) фе-
нотиазин и [10-(3-аминопропионил)фенотиазин-
2-ил]карбамат), имеющие период полувыведения 
в 4-7 раз больше неизмененного препарата, облада-
ют структурным сходством с антиаритмическими 
препаратами I класса. Выдвинуто предположение 
о возможной активности данных метаболитов, об-
условливающее столь продолжительное действие 
морацизина.
Интересно отметить, что метаболит, ранее 
идентифицированный как этил [10-(3-аминопро-
пионил)фенотиазин-2-ил]карбамат и содержащий 
алкиламинную группировку, может быть отнесен 
по химической структуре к антиаритмическим 
препаратам I класса и может также проявлять бо-
лее высокую фармакологическую активность, чем 
неизмененный препарат [80, 88, 93]. Данный мета-
болит характеризуется также более продолжитель-
ным периодом полувыведения (в 6 раз) по сравне-
нию с исходным соединением, что может являться 
косвенным подтверждением фармакологической 
активности.
Единственным метаболитом, определяемым 
у всех добровольцев, оказался 2-амино-10-глюк-
уро нофенотиазид. Данный метаболит составляет 
самую значительную часть в общей радиоактив-
ности (11 %) при исследовании методом радио-
активной метки и обладает довольно продолжи-
тельным периодом полувыведения (17 ч). Однако 
маловероятно, что данный метаболит обладает 
фармакологической активностью, так как в его 
молекуле нет характерной функциональной груп-
пы (в виде морфолинового кольца или свободной 
аминогруппы), характерной для данного класса 
фармакологически активных веществ [80].
Рассчитанное значение периода полувыведе-
ния для общей радиоактивности составило 85,2 ч, 
а самый продолжительный t1/2 el составил 23,6 ч для 
метаболита морацизина. Величина t1/2 el согласует-
ся с данными представленными ранее [52]. Столь 
продолжительный период полувыведения для об-
щей радиоактивности нельзя объяснить присут-
ствием какого-то одного метаболита. Более про-
должительный период полувыведения для обще-
го излучения по сравнению с самым длительным 
периодом полувыведения одного из метаболитов 
можно объяснить процессом энтерогепатической 
циркуляции метаболитов. Показано, что при из-
мерении интенсивностей излучения отдельных 
метаболитов содержание их было ниже предела 
обнаружения. Но при измерении общего излуче-
ния обнаруживается значительное его увеличе-
ние [80].
Препарат индуцирует свой собственный мета-
болизм: при многократном введении препарата пе-
риод полувыведения снижается до 2 часов. Несмо-
тря на то, что концентрация препарата в плазме 
крови при многократном введении снижается, это 
не влияет на фармакологический эффект [27].
Линезолид — (S)-N-({3-[3-фторо-4-(морфонил-
4-ил)фенил]-2-оксо-1,3-оксазолидин-5-ил}метил)
ацетамид — представляет собой синтетический 
антибиотик (табл. 1), используемый для лечения 
тяжёлых инфекционных заболеваний, вызван-
ных грамположительными бактериями, которые 
устойчивы к другим антибиотикам. Представи-
тель класса оксазолидинонов.
У линезолида обнаружено два основных мета-
болита (PNU-142586 и PNU-142300), образующие-
ся в процессе окисления морфолинового кольца. 
Неферментативное образование PNU-142586 — 
ступень, ограничивающая скорость выведения 
линезолида. Линезолид, два основных метаболита 
и несколько других метаболитов в основном выво-
дятся с мочой [65].
Линезолид находится в системном кровотоке 
в основном в виде исходного соединения и выво-
дится в неизменённом виде и в виде двух неактив-
ных карбоновых кислот, PNU-142586 и PNU-142300. 
Также обнаружены другие вторичные метаболиты. 
У крыс, собак и мышей скорость выведения зависит 
от интенсивности метаболизма [95].
Исследования in  vitro проводили, чтобы опре-
делить печёночные ферменты, участвующие в ме-
таболическом окислении линезолида. В микро-
сомах печени человека линезолид окисляется 
до единственного метаболита, гидроксилинезоли-
да. В исследованиях in  vitro показано, что линезо-
лид не метаболизируется следующими ферментами 
CYP450: CYP1 A2, CYP2 C9, CYP2 C19, CYP2 D6, 
CYP2 E1 и CYP3 A4. Дополнительные исследова-
ния in  vitro исключили роль флавин-содержащей 
монооксигеназы и моноаминоксидазы как фермен-
тов, участвующих в образовании метаболита лине-
золида. Однако обнаружено, что оптимальные усло-
вия образования метаболита возникают в щелочной 
среде (при pH 9,0), из чего следует, что в метаболизме 
линезолида может участовать неизвестный изофер-
мент системы Р450, не исключён и альтернативный 
путь окисления в микросомах [114].
Молсидомин — этиловый эфир N-карбокси-
3-мор фо лино-сиднонимина (табл. 1) — являет-
ся активным нитровазодилататором. Оказывает 
также антиагрегантное, анальгезирующее и ан-
тиангинальное действие. Применяется при сер-
дечной недостаточности, остром инфаркте мио-
карда, стенокардии, ИБС [53, 75, 90].
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Изучена биотрансформация молсидомина 
у человека (рис. 1). Показано, что препарат ин-
тенсивно метаболизируется в печени путем фер-
ментативного дезэтилкарбоксилирования с об-
разованием фармакологически активного соеди-
нения SIN-1 (3-морфолино-сиднонимин), из ко-
торого образуется весьма нестойкое вещество 
SIN-1a (N-морфолино-N-аминосинтонитрил), 
вы деляющее NO с образованием фармакологи-
чески неактивного соединения SIN-1С. После-
дующее окисление морфолинового фрагмента 
приводит к его разрыву и образованию метабо-
литов Е и Е1. Также в моче был обнаружен диги-
дроксилированный метаболит I, который, ско-
рее всего, является промежуточным продуктом 
в образовании метаболита E (рис. 1). В процессе 
биотрансформации образуются и другие метабо-
литы. Метаболизм молсидомина заканчивается 
образованием тиоционата (метаболита F) [90].
В работе Wilson I. с соавт. методом радиоактив-
ной метки на различных видах животных (крысы, 
кролики, собаки) показано, что направления ме-
таболизма у данных видов животных одинаковы. 
Однако существует различие в количестве основ-
ных метаболитов, характерных для каждого вида 
животных. Так, у собак основным метаболитом, 
определяемым в моче, является метаболит Е1, 
в то время как у крыс основной метаболит в моче — 
SIN-1. У кроликов и крыс выводятся приблизи-
тельно одинаковое количество метаболитов Е и Е1, 
а у собак данное соотношение равно 1:4. У собак 
также обнаружены 2 метаболита (G и H), структу-
ра которых не была подтверждена и которые не ре-
гистрируются в значительных количествах у крыс 
и кроликов. У кроликов обнаружено очень незна-
чительное количество метаболита SIN-1 в моче. 
Также установлено различие в концентрациях 
тиоционата в моче у животных разных видов. Раз-
личия в концентрациях могут быть объяснены 
различной интенсивностью биотрансформации 
и скоростью выведения тиоционата у этих видов 
животных [112].
Моклобемид — 4-хлор-N-(2-морфолиноэтил)-
бен замид (табл. 1) — антидепрессант, ингибитор 
МАО обратимого действия, влияет преимуще-
ственно на МАО типа А [29].
Моклобемид подвергается интенсивной био-
трансформации в печени человека. Основными 
метаболитами, определяемыми в плазме крови, 
являются лактамное производное (Ro 12–8095), 
образующееся в процессе окисления морфоли-
новой части молекулы, и N-оксид (Ro12–5637), 
который обладает слабой фармакологической ак-
тивностью как ингибитор МАО-А. Два метаболи-
та, образующиеся после раскрытия морфолоного 
цикла, проявили фармакологическую активность 
в отношении МАО-В [55].
Моклобемид метаболизируется в печени 
в ходе окислительных реакций изоферментами 
CYP2 C19, CYP2 D6 и CYP1 А2. Основными мета-
болитами являются N-оксид (Ro 12–5637) и лак-
тамное производное (Ro 12–8095) [48].
В исследовании Gram с соавт. на здоровых до-
бровольцах было показано, что данный препарат 
является слабым ингибитором CYP2 C19 и в ещё 
меньшей степени CYP2 D6 и CYP1 А2 [63, 47]. 
Установлено, что у человека основными направ-
ленииями биотрансформации моклобемида явля-
ются: окисление морфолинового кольца, дезами-
нирование и гидроксилирование ароматического 
кольца [55].
Также выявлено, что моклобемид является 
препаратом субстратом  CYP2 D6, так как соче-
танное введение препарата с маркером CYP2 D6 — 
Рис. 1. Пути биотрансформации молсидомина
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Таблица 1
Фармакокинетические свойства морфолинсодержащих ЛП и их метаболитов у крыс, человека и in vitro
№ Название
препарата и его структурная 
формула
Основное
направление
метаболизма
Активные
соединения
в крови
t1/2
препаратов
и их метаболитов
из организма, час
Источники 
литературы
1 Молсидомин Ферментативное деалкилирование с по-
следующим раскрытием цикла
SIN-1 1 [90, 96]
2 Морацизин Образование 2-амино-
10-глюкуронофенотиазина 1,2
Неизмененный препарат
2-амино-10-(3-морфолинопропионил) 
фенотиазин и [10-(3-аминопропионил)
фенотиазин-2-ил]карбамат
2–6
8,9
18
[80, 94, 113]
3 Афобазол Образование гидроксилированного про-
изводного и окисление морфолинового 
цикла 2
Неизмененный препарат
Соединение М-11
0,53
0,48
[15]
4 Моклобемид Окисление морфолинового кольца с по-
следующим его раскрытием 1
Неизмененныи препарат
N –оксид (Ro12–5637)
Лактамное производное (Ro 12–8095)
2–4 [48, 55]
5 Ребоксетин Гидроксилирование 1
O-дезалкилирование 3
Неизмененный препарат 13 [34, 42, 109]
6 Вилоксазин Гидроксилирование 1
O-дезалки лирование 2
Неизмененный препарат 2,5–4 [31, 32]
7 Инделоксазин Гидроксилирование 2 Неизмененный препарат 2,2 [57]
8 Линезолид Окисление морфолинового кольца 
с последующим его раскрытием 1
Неизмененный препарат 5–7 [65, 95]
9 Гефитиниб O-деметилирование 1
Раскрытие
морфолинового
цикла 1,2,3
Неизмененный препарат 3–6 [68, 69]
 Примечание:  1 — направления биотрансформации, характерные для человека;  2 — направления биотрансформации, характерные для крыс;
 3 — направления биотрансформации при исследовании in vitro
O
O
O
O
N
NN
S
Н
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декстрометорфаном не привело к изменениям 
в фармакокинетике моклобемида.
Сам морфолин, как химическое соединение 
практически не подвергается биотрансформации 
у крыс (90 % от введенной дозы выводится в тече-
ние 3 дней) [18]. Окисление морфолинового кольца 
в соответствующие морфолоны встречается в ме-
таболизме различных ЛП, содержащих морфоли-
новый цикл: доксапрам [84], вилоксазин [31, 32], 
молсидомин [90], эморфазон [49], ребоксетин [42] 
и другие. Фактически, этот путь метаболизма яв-
ляется основным в биотрансформации морфоли-
новой части молекулы. Дальнейшие метаболиче-
ские превращения приводят, как правило, к рас-
крытию кольца с образованием более полярных 
структур, содержащих гидроксильную и/или кар-
боксильную группу (рис. 2).
 
Представленные в табл. 1 данные по биотранс-
формации и фармакокинетике морфолинсодержа-
щих ЛП могут иметь практическое значение при 
создании и изучении новых родственных струк-
тур, а также при клиническом назначении подоб-
ных препаратов. Характерными примерами мо-
гут служить следующие препараты: моклобемид 
[55], ребоксетин [42], A-74273 [40], гефитиниб [68], 
тимолол [103]. Раскрытие морфолинового цикла 
у A-74273 обусловлено взаимодействием с изофер-
ментом 3 А4 CYP [40], что позволяет предположить 
участие данной изоформы в метаболизме морфо-
линового цикла и у других лекарственных препа-
ратов.
Таким образом, образование морфолонов яв-
ляется характерной особенностью метаболизма 
структур, содержащих морфолиновое кольцо [57].
Фармакокинетика морфолинсодержащих 
лекарственных препаратов
Ребоксетин — антидепрессант, селективный 
ингибитор обратного захвата норадреналина (СИ-
ОЗН) [21, 23, 42].
Всасывание. Ребоксетин у человека быстро вса-
сывается при приёме внутрь, имеет линейную ки-
нетику в дозе до 12 мг/сут. Биодоступность состав-
ляет 94,5 %, максимальная концентрация в плазме 
достигается через 2–4 ч [43], приём пищи не влияет 
на абсорбцию. После приёма в дозе 4 мг Cmax в кро-
ви (130 нг/мл) достигается через 2 ч.
Распределение. Связывание с белками плазмы 
(преимущественно с α1-гликопротеином) состав-
ляет 97 %. Объём распределения — 0,5 л/кг. Равно-
весная концентрация в крови зависит от дозы, 
составляет 50–160 нг/мл, достигается в течение 
5 дней после начала приёма. t1/2 el — 13 ч.
Выведение. Выводится преимущественно поч-
ками (78 % дозы, в т. ч. 10 % — в неизменённом виде).
При сравнении путей выведения ребоксетина 
и его метаболитов можно отметить, что при ис-
пользовании метода радиоактивной метки в те-
чение 96 часов у грызунов (мыши, крысы) около 
50 % (от общей радиоактивности) введенной дозы 
препарата выводится с мочой, приблизительно 
столько же выводится с калом. У обезьян выведе-
ние с мочой является доминирующим путем экс-
креции (66 %), в то время как с калом выводится 
около 16 % [34].
Неизмененное соединение не детектировалось 
в суточной моче крыс, обнаруживается в следовых 
количествах в суточной моче мышей (0,03 %), и вы-
водится в количестве 1,9 % и 2,5 % от введенной 
дозы с суточной мочой у собак и обезьян, соответ-
ственно [34].
При изучении фармакокинетики ребоксетина 
на здоровых добровольцах установлено, что зна-
чения Cmax и AUC, как и в случае с животными 
(мыши, крысы, собаки, обезьяны), были в 2 раза 
больше для (-)RR-изомера, чем для (+)SS-изомера. 
Время достижения максимальной концентрации 
для обоих энантиомеров равно 2 часам. Не обнару-
жено статистически значимого различия в значе-
ниях t1/2 el для обоих энантиомеров ((RR) 13,8±1,9 ч, 
(SS) 13,9±5 ч). Связывание с белками является сте-
реоселективным. (RR)-энантиомер более прочно 
связывается с белками, чем (SS)-энантиомер. Фар-
макокинетические параметры, полученные у здо-
ровых добровольцев, обоих энантиомеров очень 
близки с таковыми, полученными у различных 
видов животных [34, 42].
Фармакокинетические взаимодействия. У чело-
века метаболизируется в печени главным образом 
при участии изофермента CYP3 A4, и совместный 
приём ребоксетина с ингибиторами данного изо-
фермента может значительно повысить содержание 
неизмененного препарата в крови, что, как прави-
ло, приводит к нежелательным реакциям со сто-
роны организма  [43].  Таким образом, ребоксетин 
имеет ограниченное применение с ингибиторами 
CYP3 A4, например, с противогрибковыми препа-
ратами (кетоконазол), макролидными антибиоти-
ками (эритромицин) или с флувоксамином [51].
Нежелательно совместное применение ребок-
сетина с бензодиазепиновым транквилизатором 
Рис. 2. Метаболические изменения в морфолиновом кольце, характерные 
для вилоксазина и CERM 1841
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лоразепамом. Данный препарат, как и метаболиты 
ребоксетина, выводится в виде глюкуроноконью-
гатов [60] и наиболее часто применяется при со-
вместной терапии, что может привести к нежела-
тельным побочным эффектам [34].
Фармакокинетическое взаимодействие меж-
ду лоразепамом и ребоксетином было изучено 
Jannuzzo  с  соавт. на здоровых добровольцах [56]. 
На фоне приёма ребоксетина не было обнаруже-
но значительных изменений в фармакокинетике 
неизмененного лоразепама и его коньюгирован-
ного производного. Хотя по сравнению с фарма-
кокинетическими параметрами, полученными 
для лоразепама без совместного приёма ребоксе-
тина, наблюдались незначительные изменения 
в фармакокинетике. Например, более длитель-
ное время достижения максимальной концентра-
ции от 1,3±0,4 до 2,8±0,9 ч, небольшое снижение 
Cmax 28±4 против 26±3 нг/мл или небольшое уве-
личение периода полувыведения 15,2±2,4 про-
тив 16,2±2,3 ч. Данные статистически значимые, 
но небольшие изменения являются не столь кли-
нически важными [42].
Влияние  пола,  возраста  и  сниженной  функции 
печени  и  почек  на  фармакокинетику  препарата. 
Длительный приём ребоксетина и пол пациента 
не влияют на фармакокинетику препарата [42]. 
Тем не менее, у пожилых лиц и пациентов с нару-
шением функции почек и печени может потребо-
ваться коррекция дозы препарата [36, 85].
Вилоксазин — бициклический антидепрессант 
[25].
Как ребоксетин и тенилоксазин, вилоксазин 
обладает свойствами, характерными для СИОЗН 
[82, 92].
Различные исследования  [26, 77, 104] показа-
ли, что вилоксазин, как антидепрессант, обладает 
сходным фармакодинамическим профилем с ими-
прамином.
В работе David E. Case  и  Peter R. Reeves изучена 
фармакокинетика вилоксазина на здоровых добро-
вольцах после перорального приёма препарата [31].
Всасывание. Установлено, что препарат бы-
стро и полностью всасывается из ЖКТ. Скорость 
абсорбции увеличивается при приёме препара-
та на пустой желудок [25]. Лишь незначительное 
количество неизмененного препарата выводится 
с калом, что подтверждает его полноту всасыва-
ния.
Распределение. Максимальная концентрация 
препарата в крови достигается приблизительно 
через 2 часа. При приёме второй дозы препарата 
через 4 часа после первой наблюдается небольшое 
увеличение Cmax, хотя после приёма третьей дозы 
препарата через такое же время такого увеличения 
Сmax не наблюдалось. Препарат не кумулируется 
в органах и тканях [31].
Выведение. Препарат быстро и практически 
полностью выводится с мочой. Только 2 % неиз-
менённого препарата выводится с калом в те-
чение 72 часов, что может свидетельствовать 
о почти полном отсутствии энтерогепатической 
рециркуляции. В целом, из организма в неизме-
ненённом виде выводится около 12–15 % от вве-
дённой дозы препарата. Период полувыведения 
2–5 часов, что меньше по сравнению с t1/2el три-
циклических антидепрессантов. Пол практиче-
ски не влияет на фармакокинетику препарата 
[31].
Фармакокинетические  взаимодействия. Ви-
локсазин увеличивает уровень фенитоина в сред-
нем на 37 % [83]. Также значимо увеличивает кон-
центрацию в крови теофиллина. Препарат сни-
жает клиренс [78], что иногда приводит к передо-
зировке теофиллином и проявлению токсических 
реакций [61].
Инделоксазин — препарат, обладающий антиде-
прессантной активностью.
Фармакокинетика препарата была изучена 
на крысах после перорального и внутривенного 
введения с помощью метода радиоактивной метки 
[57].
Всасывание. Препарат полностью всасывается 
через ЖКТ. Биодоступность около 90 %.
Распределение. После введения вещества, ме-
ченного по атому С 14, максимальный уровень об-
щей радиоактивности достигается через 15 минут 
(t1/2el 2,2 ч) Отношение неизмененного препарата 
к общей радиоактивности было 13,5, 5,9, 0,4 после 
15 мин, 1 ч, 6 ч, соответственно. Период полувы-
ведения равен 0,9 ч.
Выведение. Независимо от дозы и пути введе-
ния препарата 61–65 % от введенной дозы выво-
дится с мочой и 31–36 % с калом в течение 72 часов.
Гефитиниб — противоопухолевое средство 
группы анилинохиназолинов, селективный инги-
битор тирозинкиназы рецепторов эпидермально-
го фактора роста (EGFR).
Всасывание. После приёма внутрь всасывает-
ся относительно медленно. Абсолютная биодо-
ступность — 59 %. Приём пищи не влияет на био-
доступность. При рН желудочного сока выше 
5 биодоступность гефитиниба снижается на 47 % 
[71].
Распределение. Равновесная концентрация 
достигается после приёма 7–10 доз. Регулярное 
назначение препарата 1 раз в сутки приводит 
к увеличению концентрации в крови в 2–8 раз 
по сравнению с однократным приёмом. Время до-
стижения максимальной концентрации в плазме 
крови — 3–7 ч. Объём распределения гефитиниба 
в равновесном состоянии — 1400 л, что свидетель-
ствует об интенсивном распределении в тканях. 
Наиболее высокие концентрации препарата об-
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наружены в метаболизирующих органах и органах 
выведения — печени, почках, органе-мишени — 
легких, ЖКТ, а также в железистых тканях (слёз-
ные, слюнные железы, надпочечники). Отмечена 
низкая проникающая способность гефитиниба 
через ГЭБ. Препарат также хорошо проникает 
в пигментированные ткани (глаза, пигментиро-
ванная кожа крыс) [69]. Это характерно для основ-
ных и гидрофобных веществ, каковым является 
гефитиниб [62].
Низкую степень проникновении через ГЭБ 
можно, вероятно, объяснить тем, что некоторые 
транспортные системы, например гликопротеин 
P, эффетивно препятствуют проникновению пре-
парата в мозг [22].
Связь с белками плазмы крови (с сывороточ-
ным альбумином и α1-гликопротеином) — около 
90 %.
Выведение. Общий плазменный клиренс гефи-
тиниба — около 500 мл/мин. Период полувыведе-
ния — 41 ч. Столь большой период полувыведения 
говорит о наличии энтерогепатической рецирку-
ляции. Экскретируется в основном через желчь 
с калом; с мочой — менее 4 % введенной дозы [69].
При умеренно выраженой печёночной недоста-
точности фармакокинетика существенно не изме-
няется.
Фармакокинетические  взаимодействия. Уси-
ливает нейтропению, вызванную применением 
винорелбина. Рифампицин (мощный индуктор 
изофермента CYP 3 A4) уменьшает AUC гефити-
ниба на 83 %. Итраконазол (ингибитор изофер-
мента CYP 3 A4) увеличивает AUC гефитиниба 
на 80 %, что может быть клинически значимым. 
Лекарственные средства, значительно и длитель-
но повышающие рН желудочного содержимого, 
уменьшают AUC гефитиниба на 47 %. Препара-
ты-индукторы изофермента CYP 3 A4 (фенитоин, 
карбамазепин, барбитураты, настойка зверобоя) 
могут повышать метаболизм и снижать концен-
трацию гефитиниба в плазме крови, что может 
приводить к снижению его эффективности. Одно-
временный приём с метопрололом (субстрат для 
CYP 2 D6) приводил к незначительному повы-
шению (на 35 %) концентрации метопролола, что 
не является клинически значимым [101].
Морацизин — производное фенотиазина, явля-
яющееся антиаритмическим препаратом подклас-
са Iс [106].
Всасывание. Биодоступность около 38 %. Пери-
од полувыведения 2,4 ч.
В работе Pieniaszek с соавт. на 24 добровольцах 
показано влияние пищи на биодоступность мори-
цизина. Приём пищи существенно не влиял на ве-
личину биодоступности препарата, рассчитанную 
исходя из площади под фармакокинетической 
кривой [81].
Распределение. Связывание с белками плазмы 
крови — 95 % в основном с альбуминами). Объём 
распределения (Vd) около 300 л. Вследствие до-
вольно высокой степени связывания с белками, 
морацизин обладает значительной степенью про-
никновения в ткани.
Выведение. При использовании метода радио-
активной метки после перорального приёма пре-
парата большая часть введенной дозы выводится 
с мочой [80, 94].
Фармакокинетические  взаимодействия. В ис-
следовании MacFarland с соавт. было показано, что 
совместный приём дигоксина не влияет на фарма-
кокинетические параметры морацизина. Однако 
наблюдалось значительное увеличение интервала 
PR и QRS на электрокардиограмме. Таким обра-
зом, требуется постоянный мониторинг текущего 
состояния пациента на предмет возможных ос-
ложнений [94].
Фармакокинетические взаимодействия после 
введения перорально 25 мг варфарина на фоне 
приёма морацизина были изучены на 12 здо-
ровых добровольцах. В данном исследовании 
не было обнаружено изменения параметров рас-
пределения, связывания с белками или клирен-
са. Выявлено небольшое, но значимое снижение 
периода полувыведения варфарина. Не отмечено 
каких-либо изменений протромбинового вре-
мени [94].
Фармакокинетические взаимодействия про-
пранолола с морацизином изучены пока недоста-
точно. Однако не было обнаружено нежелательных 
межлекарственных взаимодействий или значимо-
го изменения кровяного давления при совместном 
приёме препаратов [30, 87].
При совместном приёме циметидина, являю-
щегося ингибитором окислительных процессов 
в печени, и морацизина наблюдалось снижение 
клиренса, увеличение периода полувыведения 
(t1/2el) и площади под фармакокинетической кри-
вой (AUC). Несмотря на существенные изменения 
в фармакокинетике морацизина при совместном 
приёме с циметидином, не наблюдалось каких-ли-
бо нарушений на электрокардиограмме. Данный 
факт является подтверждением наличия одного 
или нескольких активных метаболитов, которые 
вносят значительный вклад в реализацию фарма-
кологического эффекта [30, 87].
При совместном приёме морацизина и анти-
пирина показано влияние морацизина на CYP450. 
Установлено, что препарат является индуктором 
системы CYP450 [94].
Линезолид — антибиотик из группы оксазоли-
динонов, действующий на грамположительные 
кокки. Фармакокинетику линезолида исследова-
ли у животных, здоровых добровольцев и пациен-
тов [65, 95, 108].
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Всасывание. Линезолид обладает высокой био-
доступностью после перорального введения жи-
вотным, время достижения Cmax составляет 0,5–
2 часа. Cmax и AUC изменяются линейно при изме-
нении дозы в широком диапазоне [65].
Линезолид быстро всасывается после перо-
рального введения, биодоступность при перо-
ральном приёме >95 % у крыс и собак и >70 % 
у мышей [95].
Распределение. С белками связывается 31 % 
препарата, объём распределения равен 30–50 л, 
препарат хорошо проникает в ткани: кожу, кости, 
мышцы, жировую ткань, альвеолярные клет-
ки, жидкость, выстилающую эпителий лёгких, 
и спинномозговую жидкость (СМЖ) [65].
Фармакокинетические исследования у крыс, 
собак и мышей показали, что связывание линезо-
лида с белками ограничено (<35 %) и что препарат 
очень хорошо распределяется в органах и тканях. 
Объём распределения в равновесном состоянии 
(Vss) практически равен общему объёму жидкости 
организма [95].
Показано, что линезолид хорошо проникает 
(38±4 %) в мозговые оболочки у кроликов, и концен-
трация препарата в СМЖ составляет 9,5–1,8 мг/л 
после 2 внутривенных инъекций (20 мг/кг) [35]. Ли-
незолид и его метаболиты выводятся также с моло-
ком крыс во время лактации [44].
Экскреция. Для линезолида отмечена линей-
ность Cmax и AUC в широком диапазоне доз. Пол 
и возраст практически не влияют на фармакоки-
нетику, но у детей плазменный клиренс и объём 
распределения препарата выше, следовательно, 
плазменные концентрации при приёме эквива-
лентных доз препарата у детей ниже, чем у взрос-
лых. У пациентов с незначительным или умерен-
ным снижением функции печени или почек кор-
рекция дозы не требуется; однако при почечной 
недостаточности в организме накапливаются 
PNU-142586 и PNU-142300 [65].
Линезолид слабо метаболизируется и реги-
стрируется в системном кровотоке в основном 
в неизменённом виде. Выводится в виде исход-
ного соединения (30 % от введённой дозы) и двух 
неактивных карбоновых кислот, PNU-142586 (40 % 
от введённой дозы) и PNU-142300 (10 % от введён-
ной дозы). В то же время обнаружены и другие 
вторичные метаболиты. У крыс, собак и мышей 
величина клиренса зависит от интенсивности ме-
таболизма. Выведение радиоактивной метки за-
вершается в течение 24–48 часов. Основной путь 
выведения — это почечная экскреция исходного 
соединения и метаболитов. Линезолид подверга-
ется реабсорбции в почечных канальцах, что зна-
чительно замедляет выведение исходного веще-
ства и вносит вклад в суммарную величину кли-
ренса [95].
Andes с соавт. изучали фармакокинетику лине-
золида у мышей в дозах 20 и 80 мг/кг. С применени-
ем жидкостной хроматографии высокого давления 
были определены максимальные значения концен-
траций 0,68 и 0,71 мкг/мл и период полувыведения 
1,02 и 1,00 ч, соответственно [20].
Период полувыведения линезолида у животных 
составляет приблизительно 5–7 часов [46, 67].
Линезолид и его метаболиты выводятся с моло-
ком крыс во время лактации. Концентрации препа-
рата в молоке равны концентрациям в плазме крови 
самки. Неизвестно, выводится ли линезолид с мо-
локом у кормящих женщин. Но поскольку многие 
препараты выводятся с молоком женщин, при на-
значении линезолида кормящим женщинам следует 
соблюдать осторожность [44].
Фармакокинетические  лекарственные  взаимо-
действия. Потенциирование действия тирамина 
при приёме линезолида обратимо, оно снижается 
при приёме пищи и не зависит от взаимодействий 
с псевдоэфедрином, фенилпропаноламином и дек-
строметорфаном. Исследования показали, что ли-
незолид в высоких дозах умеренно потенциирует 
действие тирамина на сердечно-сосудистую систе-
му и что эти модели можно использовать для оцен-
ки взаимодействий, основанных на ингибировании 
МАО [54].
При одновременном применении линезолида 
и азтреонама в виде однократной внутривенной 
инфузии у 12 добровольцев клинически значимых 
фармакокинетических взаимодействий не отмече-
но [33]. При одновременном назначении линезоли-
да и варфарина или гентамицина [97], или фени-
тоина [17] фармакокинетические взаимодействия 
также не возникали.
Молсидомин — является активным нитровазо-
дилататором. Оказывает также антиагрегантное, 
анальгезирующее и антиангинальное действие. 
Применяется при сердечной недостаточности, 
остром инфаркте миокарда, стенокардии, ИБС [53, 
75, 90].
Всасывание. Показано, что после однократного 
перорального приёма препарат быстро всасывает-
ся из ЖКТ. Значения Cmax молсидомина достига-
ются через 0,4–1,6 ч. Время достижения Cmax актив-
ного метаболита SIN-1 составило около 0,5 ч. Зави-
симость между дозой и Cmax и дозой — AUC носит 
линейный характер. Линейная зависимость между 
дозой и AUC наблюдалась также и после внутри-
венного введения. Абсолютная биодоступность 
была определена в 2 независимых исследовани-
ях и составила около 44 % [28] и 59 % [111]. Приём 
пищи не влияет на скорость всасывания.
При исследовании фармакокинетики молси-
домина методом радиоактивной метки было обна-
ружено, что после перорального приёма препарата 
в дозе 2 мг 92,6 % излучения было зарегистрирова-
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но в моче и лишь 3,3 % в кале. Полученные данные 
свидетельствуют о том, что препарат полностью 
всасывается из ЖКТ после перорального введения 
[39, 112].
Распределение. Объём распределения (Vd) после 
введения в дозе 4 мг однократно внутривенно со-
ставил 73 л. Препарат практически не связывается 
с белками плазмы крови [111].
Экскреция. После внутривенного введения 
неизменённый препарат быстро выводится из ор-
ганизма. Период полувыведения молсидомина со-
ставил 1,2–1,6 ч. Показано, что данный параметр 
является независимым от вводимой дозы (1–4 мг). 
Это подтверждается линейной зависимостью меж-
ду дозой и AUC после введения молсидомина. Ак-
тивный метаболит SIN-1 обладает сходным с неиз-
мененным препаратом значением t1/2el. Общий кли-
ренс при введении молсидомина в дозе 1, 2, 4 мг со-
ставил 72, 46, 60 л/ч, соответственно.
При многократном приёме фармакокинетика 
препарата не отличалась от таковой при однократ-
ном приёме. Препарат не куммулировался в орга-
нах и тканях.
Фармакокинетика молсидомина и его активно-
го метаболита была изучена на 6 пожилых добро-
вольцах (средний возраст 81,1±3,1 года) и на 6 здо-
ровых молодых добровольцах (25,5±0,6 года). Пре-
парат принимали перорально однократно в дозе 
2 мг [96]. Концентрация молсидомина в плазме 
крови, что подтверждается значениями Сmax и AUC, 
была выше у пожилых людей, чем у здоровых до-
бровольцев. Период полувыведения и Tmax были 
значительно больше у пожилых добровольцев, чем 
у молодых. Данный факт объясняется снижением 
интенсивности метаболизма и элиминации как 
молсидомина, так и его активного метаболита. 
Для SIN-1 также наблюдалось возрастание вели-
чин концентрации, AUC в плазме крови, а также 
увеличение времени выведения.
Изучена фармакокинетика молсидомина по-
сле перорального приёма в дозе 2 и 4 мг у пациен-
тов с ишемической болезнью сердца. Величины 
Сmax и Тmax были сравнимы с таковыми у здоровых 
добровольцев. Величины концентраций в плазме 
крови крыс, AUC и t1/2el имели тенденцию к уве-
личению после введения молсидомина в дозе 2 мг 
у пациентов с ИБС по сравнению со здоровыми 
добровольцами. При введении молсидомина в дозе 
4 мг эти параметры были сопоставимы для пациен-
тов с ИБС и здоровых добровольцев. На основании 
литературных данных можно сделать вывод, что 
фармакокинетика у пациентов с ИБС существенно 
не отличается от таковой у здоровых добровольцев 
[76, 100, 107].
Однако в исследовании на 10 пациентах с сер-
дечной недостаточностью III и IV типа, которые 
получали молсидомин внутрь в дозе 4 мг установ-
лено, что фармакокинетические параметры молси-
домина у пациентов с сердечной недостаточностью 
отличаются от параметров здоровых добровольцев. 
Полученные данные показывают, что у пациентов 
с тяжёлой сердечной недостаточностью фармако-
кинетика препарата изменяется из-за снижения 
биотрансформации препарата вследствие пони-
женного кровотока через печень [102].
Фармакокинетика молсидомина и его актив-
ного метаболита была изучена в 3 исследованиях 
в общей сложности на 21 пациенте со сниженной 
функцией печени. Значительно более высокие 
концентрации препарата в крови были получены 
у пациентов по сравнению со здоровыми добро-
вольцами. Величина абсолютной биодоступности 
также оказалась выше и составила 93 %, в отличие 
от здоровых добровольцев (44–59 %) [53, 96].
В исследовании Huber T. с соавт. была изучена 
фармакокинетика молсидомина после внутривен-
ного введения в дозе 4 мг у пациентов со снижен-
ной функцией печени [53]. Полученные значения 
плазменных концентраций, площади под фарма-
кокинетической кривой (AUC) и периода полу-
выведения препарата (t1/2el) оказались значительно 
выше по сравнению со значениями, полученными 
у здоровых добровольцев [90].
Изменения в фармакокинетике молсидомина 
у пациентов со сниженной функией печени мож-
но объяснить снижением интенсивности метабо-
лизма и увеличением периода полуэлиминации 
препарата. Возможно, снижение интенсивности 
и увеличение t1/2el могут быть и у пациентов с сер-
дечной недостаточностью, а также у пожилых лю-
дей.
Моклобемид — антидепрессант (ингибитор 
МАО обратимого действия, влияет преимуще-
ственно на МАО типа А) [29].
Всасывание. Абсорбция — быстрая и полная 
после приёма препарата внутрь. Время достиже-
ния Cmax наступает через 1 ч после однократного 
приёма. Css наблюдается к концу 1 недели лечения. 
Абсолютная биодоступность составляет 50 % [110].
Распределение. Кажущийся объём распределе-
ния — 1,2 л/кг. Связь с белками плазмы крови (аль-
буминами) средняя — 50 %. Легко проходит ткане-
вые барьеры [63].
В исследовании Pons G. с соавт. показано, что 
проникновение моклобемида в грудное молоко 
после перорального приёма кормящими матеря-
ми в дозе 300 мг составило в среднем 0,057 и 0,031 % 
от введенной дозы для неизмененного препарата 
и его основного метаболита, соответственно. Та-
кое невысокое содержание в молоке не может на-
нести вред младенцу [86].
Экскреция. Почечный клиренс неизменённого 
препарата очень низкий, поэтому после перораль-
ного приёма лекарственного вещества только 0,5 % 
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препарата выводится в неизменённом виде с мочой 
[55], общий клиренс 333,0–833,3 мл/мин, t1/2el 1–2 ч.
Фармакокинетические  лекарственные  взаи-
модействия. Интенсивная биотрансформация 
моклобемида [55] в печени создаёт предпосылки 
к проявлению различного рода межлекарственных 
взаимодействий [19, 41, 91]. Так, например, приём 
блокатора H2-гистаминовых рецепторов  цимети-
дина приводит к снижению клиренса моклобеми-
да [91].
Исследования межлекарственных взаимодей-
ствий были проведены на здоровых добровольцах 
и на пациентах с депрессорными состояниями. 
Korn с соавт. показано, что трициклические анти-
депрессанты могут приниматься без периода «от-
мывки» после приёма моклобемида [59].
Моклобемид не взаимодействует с симпа-
томиметиками (норадреналин, изопротенерол, 
адреналин) [116].  При совместном приёме мо-
клобемида с антигипертензивными препаратами 
не возникало эффекта ортостатической гипо-
тензии. Комбинированная терапия моклобемида 
с пероальными контрацептивами, глибенклами-
дом, дигоксином или бензодиазепинами не по-
казала клинически значимых межлекарственных 
взаимодействий. Однако циметидин увеличивает 
концентрацию моклобемида в плазме практиче-
ски в 2 раза [117].
В исследовании Soeckel с соавт. было показано, 
что всасывание и фармакокинетика моклобеми-
да не изменяется в зависимости от возраста  [99]. 
Также не обнаружено различий в фармакокинети-
ческих параметрах у пациентов с депрессивными 
состояниями [66]. Абсорбция и кинетика выведе-
ния не изменялись даже после длительного приёма 
препарата.
Чтобы показать влияние печёночного метабо-
лизма на фармакокинетические параметры неиз-
менённого препарата, была изучена фармакокине-
тика моклобемида у пациентов с циррозом печени. 
Установлено, что после приёма препарата per  os 
наблюдается значительная пролонгация периода 
полувыведения, снижение общего клиренса, уве-
личение биодоступности и Cmax при пероральном 
приёме препарата. Для больных со сниженной 
функцией почек, кроме изменения скорости вса-
сывания в системный кровоток, не наблюдалось 
различий в кинетике между пациентами с гемоди-
ализом и без него [99].
Заключение
Проведённый анализ литературы показал, что 
морфолинсодержащие ЛП обладают широким 
спектром фармакологической активности. Пре-
параты данной группы обладают психотропным, 
антимикробным, анальгетическим эффектами, 
а также воздействуют на сердечно-сосудистую си-
стему. Данный факт делает химические структу-
ры, содержащие морфолиновое кольцо, особенно 
перспективными для разработки новых лекар-
ственных препаратов.
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